Заявка на включение лекарственного препарата Контролок в Республиканский формулярный список лекарственных средств.

1.Резюме предложения на включение, исключение, изменение лекарственных средств в Республиканский формулярный список лекарственных средств.

Болезни системы органов пищеварения наносят большой экономический ущерб обществу, являясь частой причиной экстренной госпитализации и длительной потери трудоспособности. Распространенность изжоги как основного симптома ГЭРБ достигает 20-40% среди взрослого населения Европы и США.  Рефлюкс-эзофагит выявляется у 6-12% лиц, которым проводится эндоскопическое исследование.24 По данным российских экспертов, каждый десятый взрослый житель России страдает тем или иным заболеванием органов пищеварения. Начиная с первой дозы, Контролок (пантопразол) обладает высокой биодоступностью (77%). Для него характерна постоянная линейная предсказуемая фармакокинетика . 

Внутривенное введение  препарата эффективно и длительно подавляет секрецию кислоты вне зависимости от патогенеза ее стимуляции. Контролок (пантопразол) в дозе 40 мг в течение суток поддерживает рН в желудка на достоверно более высоком уровне, чем омепразол в рекомендованной дозе 20 мг .


Благодаря эквипотентности внутривенно введенного и принятого внутрь Контролока (пантопразола), при переводе больного с внутривенного введения  на пероральный прием дополнительного подбора дозы не требуется.

2. Полные сведения о лице, подающем заявку 
Шайхутдинова Зульфия Анасовна заместитель главного врача по лечебной части МУЗ «ГКБ №7», главный внештатный специалист гастероэнтеролог УЗ  г.Казани

3. Полное название учреждения (организации), представляющей/поддерживающей заявку
МУЗ « Городская клиническая больница № 7»
420103 Казань , Чуйкова 54

4. Международное непатентованное наименование лекарственного средства (МНН, генерическое наименование)
ПАНТОПРАЗОЛ

Торговое (патентованное) название:  КОНТРОЛОК®

5. .Указание лекарственной формы и дозировки (концентрации) лекарственного средства, предложенного для включения
· Таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой 20 мг, 40 мг. Блистеры 14 N1, 2; блистеры 5 N3; блистеры 7 N1, 4.

· Порошок для приготовления раствора для внутривенного введения 40 мг. Флаконы N1.

6. Доступность – указать по возможности всех производителей/дистрибьютеров

Производитель-Никомед ГмбХ, Германия
Дистрибъютеры -препарат доступен у дистрибъютеров : Протек , Катрен , Аптека-холдинг , Таттехмедфарм и др.
7. Информация, подтверждающая значимость заявляемого средства для общественного здоровья и здравоохранения (эпидемиологические сведения о бремени болезни со ссылками на источники, широта использования заявляемого средства в мировой и отечественной практике, целевые группы населения)
Контролок обеспечивает:

· быстрое, полное и надежное купирование симптомов, как днем, так и в ночное время;

· высокий процент вылеченных больных;

· эффективное и продолжительное подавление секреции соляной кислоты желудочного сока.

При первичном лечении пептических язв и при повторной терапии у тех пациентов, у которых уже отмечалась неэффективность эрадикационных схем, на фоне назначения трехкомпонентных схем с использованием Контролока отмечается высокий уровень излечиваемости.

Контролок для в/в введения рекомендован тем пациентам, которые временно не могут принимать пантопразол внутрь. После восстановления у больного способности принимать препарат внутрь, пациентов рекомендуется безотлагательно переводить на пероральное лечение.

Формы пантопразола для приема внутрь и внутривенная форма эквипотенциональны; таким образом, при изменении способа введения препарата коррекции дозы не требуется.

Источники:

Glaser J et al. [Short-term triple therapy with pantoprazole, amoxicillin and metronidazole in Helicobacter pylori infection]. Med Klin.(Munich) 1998; 93: 65–9.


Dalla Libera M et al. Re-treatment of patients with persistent Helicobacter pylori infection. Gastroenterology 1999; 116 (Suppl 4): A144. 


Paul J et al. Pantoprazole IV treatment decreases antacid usage in patients with gastroesophageal reflux disease. Gastroenterology 1999; 116 (Suppl 2): A278. 


Wurzer H et al. Efficacy and safety of pantoprazole in patients with gastroesophageal reflux disease using an intravenous-oral regimen. Hepatogastroenterology 1999;
46: 1809–15.

Plein K et al. Clinical efficacy and safety of an intravenous (i.v.) pantoprazole formulation in erosive reflux esophagitis. Gastroenterology 1997; 112 (Suppl 4): A260.

Barkun AN et al. Prevention of peptic ulcer rebleeding using continuous infusion of pantoprazole vs. ranitidine: a multicenter, multinational, randomized, double-blind, parallel-group comparison. Abstract presented at Digestive Disease Week, 2004.

8.Способы и особенности использования заявляемого лекарственного средства (режим дозирования, длительность; ссылки на клинические руководства, протоколы/стандарты ВОЗ и другие; необходимость использования специального оборудования -диагностического или для мониторинга эффективности/безопасности лечения и специально обученного персонала)
Способ применения и дозы .

Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, эрозивный гастрит (в том    числе, связанные с приемом нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП).

Контролок по 20 мг 2 раза в сутки + амоксициллин по 1000 мг 2 раза в сутки

+ метронидазол по 500 мг 2 раза в сутки.

Курс лечения - 7-14 дней.

Рефлюкс-эзофагит.

По 20-40 мг в сутки. Курс лечения - 4-8 недель. Противорецидивное лечение - по 20 мг в сутки. Синдром Золлингера-Эллисона.

По 40-80 мг в сутки. У пациентов с выраженными нарушениями функции печени дозу следует уменьшить до 40 мг 1 раз в 2 дня. В этом случае необходимо контролировать биохимические показатели крови. При увеличении уровня печеночных ферментов следует прекратить применение препарата.

Пожилым пациентам, а также пациентам с нарушенной функцией почек, нельзя превышать суточную дозу 40 мг. Исключением является применение комбинированной антимикробной терапии в отношении Helicobacter pylori, когда и пожилые пациенты должны применять Контролок 40 мг 2 раза в сутки.

Препарат применяют внутрь, запивая жидкостью и проглатывая целиком (таблетки нельзя размельчать или растворять).

По показаниям, требующим приема препарата 1 раз/сут, Контролок следует принимать утром. Установлено, что ни время суток, ни прием пищи не влияют на активность препарата. Но рекомендуемое время приема таблеток Контролок способствует лучшему соблюдению пациентами схемы лечения.

Внутривенное применение препарата Контролок рекомендовано  в случаях, когда невозможен пероральный прием препарата. Рекомендованной дозой является 40 мг в сутки.

При длительном лечении синдрома Золингера-Эллисона и других патологических гиперсекреторных состояниях рекомендованная суточная доза в начале лечения составляет 80 мг Контролока в/в. После этого доза может быть увеличена или уменьшена. В случае применения препарата в суточной дозе свыше 80 мг, доза должна быть разделена и вводиться дважды в день. Возможно временное увеличение суточной дозы до 160 мг Контролока.

При лечении и профилактике стрессовых язв, а также их осложнений (кровотечение, перфорация, пенетрация). Контролок назначают по 80 мг в сутки. В случае применения препарата в суточной дозе свыше 80 мг, доза должна быть разделена и вводиться дважды в день. Возможно временное увеличение суточной дозы до 160 мг Контролока.

Для приготовления готового к употреблению раствора для инъекций 10 мл физиологического раствора натрия хлорида добавляют в пузырек, содержащий сухое вещество. Этот раствор может быть применен после смешивания со 100 мл физиологического раствора натрия хлорида, а также с 5% раствором глюкозы. Раствор для в/в введения должен иметь рН 9. Введение препарата следует производить в течение 2-15 минут.

Приготовленный раствор должен быть использован в течение 3 часов после приготовления.

9.Резюме по сравнительной эффективности заявляемого лекарственного средства:

· Представление клинических доказательств эффективности с обязательным указанием стратегии поиска литературы, выявленных систематических обзоров, причин для выбора/исключения определенной информации. Должны быть проработаны все доступные источники информации.

· Резюме по имеющейся информации (описание каждого исследования, оценка его качества, релевантности исходов, резюме результатов клинических исследований)

Резюме по сравнительной эффективности с лекарственными средствами уже включенными в формуляр
Начиная с первой дозы, Контролок (пантопразол) обладает высокой биодоступностью (77%). Для него характерна постоянная линейная предсказуемая фармакокинетика . 

Начало действия уже после через 15 минут после внутривенного введения. Подавление секреции соляной кислоты на 86% происходит через 60 минут после внутривенного введения 80 мг .

Сравнение показателей фармакокинетики ИПН показало, что после однократного введения Контролока (пантопразола) значения AUC существенно выше, чем у других препаратов, благодаря чему Контролок способен круглосуточно ингибировать секрецию кислоты .

Внутривенное введение  препарата эффективно и длительно подавляет секрецию кислоты вне зависимости от патогенеза ее стимуляции. Контролок (пантопразол) в дозе 40 мг в течение суток поддерживает рН в желудка на достоверно более высоком уровне, чем омепразол в рекомендованной дозе 20 мг .


Благодаря эквипотентности внутривенно введенного и принятого внутрь Контролока (пантопразола), при переводе больного с внутривенного введения  на пероральный прием дополнительного подбора дозы не требуется.

Благодаря высокой биодоступности начиная с первого приема, Контролок (пантопразол) быстро оказывает выраженное подавление секреции соляной кислоты. Например, в течение первых 3-х суток Контролоком (40 мг) отмечено более быстрое проявление действия и более выраженное снижение желудочной  кислотной секреции, чем при лечении омепразолом (20 мг) .

При лечении внутривенным введением Контролока (пантопразола) больных с продолжающимся язвенным кровотечением его прекращение наступает раньше, чем при внутривенном введении омепразола .

В литературе описано оcлабление ингибиторного эффекта при повторных введениях высоких доз блокаторов Н2-рецепторов гистамина. Внутривенное введение пантопразола преодолевает толерантность H2-рецептров, индуцированную этими препаратами .

Проводилось двойное слепое рандомизированное исследование эффективности Контролока при желудочно-кишечном кровотечении в сравнении с омепразолом (снижение необходимости хирургического вмешательства в 4 раза, снижение риска рецидива кровотечения в 3 раза, снижение смертности и длительности госпитализации в 2 раза) .

У больных с тяжелыми проявлениями гастро-эзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) ослабление выраженности симптомов при назначении 40 мг Контролока (пантопразола) происходит в 2 раза быстрее, чем при приеме 20 мг омепразола  .

10.Резюме по сравнительной безопасности:

· Оценка общего числа пролеченных пациентов к настоящему времени

· Описание побочных явлений/реакций

· Идентификация потенциальных различий профиля безопасности на различных уровнях системы здравоохранения и у различных групп пациентов

Резюме сравнительной безопасности по отношению к аналогам существующим и имеющимся в формуляре
Контролок – самый безопасный ИПП, в отличие от других ингибиторов протонной помпы, может быть назначен без риска лекарственного взаимодействия: 

· пациентам с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, принимающим сердечные гликозиды (дигоксин), блокаторы кальциевых каналов (нифедипин), бета- блокаторы (метопролол);

· пациентам с заболеваниями желудочно-кишечного тракта принимающим антациды, антибиотики (амоксициллин, кларитромицин);

· пациентам, принимающим оральные контрацептивы;

· пациентам, принимающим нестероидные противовоспалительные препараты (диклофенак, антипирин, напроксен, пироксикам);

· пациентам с заболеваниями эндокринной системы, принимающим глибенкламид, левотироксин;

· пациентам с тревожными состояниями и расстройствами сна, принимающим диазепам;

· пациентам с эпилепсией, принимающим кармазепин и фенитоин;

· пациентам, принимающим непрямые антикоагулянты, такие как варфарин и фенпрокумон, 

· пациентам, перенесшим трансплантацию, принимающим циклоспорин, такролимус.

Отмечено также отсутствие лекарственного взаимодействия с фенитоином, теофиллином, кофеином и этанолом.

Источники:


Pharmacokinetic Drug Interaction Profiles of Proton Pump Inhibitors, Henning Blume, Frank Donath, Andr´e Warnke and Barbara S. Schug, SocraTec R&D GmbH, Oberursel, Germany

ПРИМЕНЕНИЕ ИНГИБИТОРОВ ПРОТОННОЙ ПОМПЫ В ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ И РЕАНИМАЦИИ

В.В. Никода, Н.Е. ХартуковаРоссийский научный центр хирургии им. акад. Б.В. Петровского РАМН, Москва

ПЕПТИЧЕСКИЕ ЯЗВЫ, ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ

Э.П. Яковенко, А.В. Яковенко, Н.А. Агафонова, Н.И. Овчинникова,А.Н. Иванов, А.С. Прянишникова, Л.А. Гусейнова, И.П. Солуянов, ГОУ ВПО РГМУ Росздрава, Москва

В большинстве исследований с использованием различных форм препарата была показана  высокая эффективность Контролока в лечении кислотозависимых, сопоставимая  с эзомепразолом  и выше омепразола, ланзопразола и ранитидина.

Источники:

Night-time gastro-oesophageal reflux disease: prevalence, hazards, and management William C.  

OrrPantoprazole On-Demand Effectively Treats Symptoms in Patients with Gastro-Oesophageal Reflux Disease, Theo Scholten, Iris Teutsch, Martina Bohuschke, and Gudrun Gatz.  University Hospital of Witten-Herdecke, General Hospital Hagen, Hagen, Germany.  ALTANA Pharma AG, Konstanz, Germany

Pantoprazole 40 mg Is as Effective as Esomeprazole 40 mg to Relieve Symptoms of Gastroesophageal Reflux Disease after 4 Weeks of Treatment and Superior regarding the Prevention of Symptomatic Relapse

Dirk Glatzel, Muwafeg Abdel-Qader,  Gudrun Gatz,  Bernd Pfaffenberger, Private Practices in Hannover and Winsen , and ALTANA Pharma AG, Konstanz , Germany

40 mg Pantoprazole and 40 mg Esomeprazole Are Equivalent in the Healing of Esophageal Lesions and Relief from

Gastroesophageal Reflux Disease–related Symptoms Anton Gillessen, MD,* Winfried Beil, MD,† Irvin M. Modlin,  MD,‡ Gudrun Gatz, MD, and Ursula Hole, PhD

Intravenous pantoprazole versus ranitidine for prevention of rebleeding after endoscopic hemostasis of bleeding peptic ulcers Ping-I Hsu, Gin-Ho Lo, Ching-Chu Lo, Chiun-Ku Lin, Hoi-Hung Chan, Chung-Jen Wu, Chang-Bih Shie, Pei-Min Tsai, Deng-Chyang Wu, Wen-Ming Wang, Kwok-Hung Lai.

ПЕПТИЧЕСКИЕ ЯЗВЫ, ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ

Э.П. Яковенко, А.В. Яковенко, Н.А. Агафонова, Н.И. Овчинникова,А.Н. Иванов, А.С. Прянишникова, Л.А. Гусейнова, И.П. Солуянов, ГОУ ВПО РГМУ Росздрава, Москва
Описание побочных явлений / реакций данного ЛС

При приеме Контролока в соответствии с показаниями и в рекомендуемых дозах побочные явления возникают крайне редко.

Назначение пантопразола может сопровождаться следующими побочными реакциями:

Типичные (> 1/100, < 1/10): боли в верхней части живота, диарея, запор, метеоризм; головная боль.

Не типичные (> 1/1 000, < 1/100): тошнота/рвота; головокружение, нарушение зрения (затуманенное зрение); аллергические реакции, такие как зуд и кожная сыпь.

Редкие (> 1/10 000, < 1/1 000): сухость во рту, артралгия, депрессия, галлюцинации, дезориентация и спутанность сознания, особенно у пациентов  предрасположенных к этому, а также усиление данных симптомов в случае, если у пациентов они ранее наблюдались.

Очень редкие (< 1/1 0000, включая отдельные случаи): лейкопения, тромбоцитопения; тромбофлебит в месте введения, периферические отеки; гепатоцеллюлярная недостаточность, приводящая к желтухе с или без печеночной недостаточности; анафилактические реакции, включая анафилактический шок; повышение ферментов печени (трансаминазы, глютамилтранспептидазы); повышение триглицеридов; повышение температуры тела; миалгия, интерстициальный нефрит; крапивница, ангионевротический отек; тяжелые кожные реакции, такие как синдром Стивенса-Джонсона, полиморфная эритема, светочувствительность, сидром Лайелла.

11.Резюме имеющейся информации по сравнительным ценам и эффективности затрат
внутри фармакологического класса или терапевтической группы:

· диапазон цен заявляемого лекарственного средства

Данные фармакоэкономических исследований показывают необходимость применения препарата Контролок для лечения и профилактики кислотозависимых заболеваний.

Средняя стоимость Контролок табл. 20 мг. №14 -731 руб.
Контролок табл. 40 мг. №14-906 руб.

Контролок флак. 40 мг. №1 -375 руб.

